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低い場合と比較して、高効率な iPS 細胞の樹立が可能である。また、KLF4 の




研究を行った。まず、KLF4 の発現量が異なる 2 つの初期化過程において遺
伝子発現の比較を行い、一過性 MET を誘導する細胞集団に特異的な細胞表面
マーカー TROP2 を同定した。初期の TROP2 陽性細胞は多能性のマーカー
である SSEA-1 陽性細胞を多く含み、高い初期化効率を示した。一方で、後期
においても TROP2 の発現を維持する細胞は初期化抵抗性を示した。これらの
結果から、TROP2 陽性の上皮様細胞状態から TROP2 陰性かつ SSEA-1 陽
性である未分化状態への細胞運命転換の重要性が示唆された。次に、遺伝子発
現抑制を用いた、一過性 MET 誘導の制御転写因子の探索を行った。TROP2 
の発現を一過性 MET 誘導の指標として用いることで、上皮の分化過程におい
て MET 誘導と細胞増殖を制御することが知られている転写因子 OVOL1 を
候補転写因子として同定した。OVOL1 の発現抑制に伴って TROP2 だけでは
なく、その他の一過性 MET 遺伝子の発現も同様に抑制されたことから、一過
性 MET の誘導は OVOL1 によって制御されていることが示唆された。最後


















カー TROP2 を同定した。TROP2 陽性の細胞集団の中から多能性マーカーで
ある SSEA-1 陽性の細胞が出現し、TROP2 の発現が後期まで維持される細胞
は初期化に至らなかった。以上のことから、TROP2 陽性から SSEA-1 陽性へ
の転換が初期化過程における律速段階であることが示唆された。さらに、
TROP2 発現量を MET 誘導の指標とした遺伝子抑制スクリーニングを行い、





以上の研究は  iPS 細胞への初期化過程における新規細胞表面マーカー 
TROP2 を同定すると共に、一過性 MET 遺伝子発現の機構を明らかにしたも
のであり、iPS 細胞の初期化機構の解明に寄与するところが多い。 
  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるもの
と認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 31 年 2 月 8 日実施の論文内容と
それに関連した試問を受け、合格と認められたものである。 
 
要旨公開可能日：      年   月   日 以降 
